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LIRAGLUTID U LIJE^ENJU [E]ERNE BOLESTI TIPA 2
LIRAGLUTIDE IN THE TREATMENT OF DIABETES TYPE 2
BRANKO NOVAK, @ELJKO METELKO*
Deskriptori:  Peptid-1 sli~an glukagonu – analozi i derivati, farmakologija, terapijska primjena, na~in uporabe i doziranje; 
[e}erna bolest, tip 2 – farmakoterapija; Antidijabetici – terapijska primjena
Sa`etak. [e}erna bolest tipa 2 najra{ireniji je metaboli~ki poreme}aj i u Hrvatskoj i u ostalim razvijenim zemljama te 
ve}ini zemalja u razvoju. Kroni~ne komplikacije {e}erne bolesti zna~ajno pridonose morbiditetu u populaciji i na njihovo 
se lije~enje i zbrinjavanje tro{i i velik udio zdravstvenog prora~una. Dosada{nje mogu}nosti lije~enja tipa 2 {e}erne bolesti 
pokazuju ograni~ene rezultate u smislu postizanja smanjenja u~estalosti kroni~nih komplikacija i njihovih posljedica. Na-
predak medicinskih znanosti omogu}uje bolje shva}anje etiologije i patogeneze {e}erne bolesti te omogu}ava i razvoj no-
vih skupina lijekova. Liraglutid je predstavnik jedne od novih skupina lijekova za lije~enje {e}erne bolesti, koji pokazuje 
velike prednosti pred dosada{njom terapijom.
Descriptors:  Glucagon-like peptide 1 – analogs and derivatives, pharmacology, therapeutic use, administration and dosage; 
Diabetes mellitus, type 2 – drug therapy; Hypoglycemic agents – therapeutic use
Summary. Diabetes type 2 is the most frequent metabolic disorder in Croatia, and also in all developed countries as well 
as in most of the countries in development. Chronic complications of diabetes are significant contributors to the morbidity 
in the population, and their management consumes a considerable amount of financial health resources. Previous treatment 
possibilities showed limited results in reducing the frequency of chronic complications and their consequences. Advance-
ment in medical knowledge provides better understanding of etiology and pathogenesis of diabetes type 2, allowing as well 
a development of the new categories of drugs. Liraglutide is a representative of a new drug class which shows significant 
advantages over former medications.
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[e}erna bolest tipa 2 kao epidemiolo{ki 
i terapijski problem
[e}erna bolest tipa 2 najra{ireniji je metaboli~ki pore-
me}aj u Hrvatskoj i procjenjuje se da }e pogoditi oko 9,2% 
stanovni{tva u dobi od 20 do 79 godina u godini 2010,1 a 
tro{kovi zbog dijabetesa iznosit }e oko 10% ukupnih zdrav-
stvenih tro{kova.2
Najdojmljivija osobina {e}erne bolesti je povi{enje razi-
ne glukoze u krvi. Glikemija se u zdravih ljudi mijenja u 
vrlo uskom rasponu ne prelaze}i 7,8 mM/L poslije jela.3 
Uzroci hiperglikemije u tipu 2 {e}erne bolesti jesu nesupri-
mirana hepatalna produkcija i lu~enje glukoze, smanjen 
utok glukoze u mi{i}e te smanjenje lu~enja inzulina.4,5
Hiperglikemija je neposredno povezana s razvojem mi-
krovaskularnih komplikacija {e}erne bolesti i va`an je ~im-
benik rizika od makrovaskularnih komplikacija. Rizik od 
razvoja mikrovaskularnih komplikacija javlja se ve} uz 
vrijednosti glikoziliranog hemoglobina koje su tek ne{to 
vi{e od normalnih i raste progresivno s porastom hipergli-
kemije.6 Rezultati meta-analiza upu}uju na to da rizik od 
smrtnosti zbog vaskularnih bolesti raste uz porast glukoze u 
krvi u 120. minuti oralnog testa optere}enja glukozom 
(OGTT) u osoba koje nemaju {e}ernu bolest,7 {to upu}uje 
na va`nost postprandijalnih porasta glukoze kao ~imbenika 
rizika. Iz rezultata velikih klini~kih studija zna se da se 
zadovoljavaju}om regulacijom glikemije mo`e zna~ajno 
smanjiti rizik od razvoja kroni~nih komplikacija {e}erne 
bolesti.8–12 Studija UKPDS pokazala je da dulje razdoblje 
relativno dobre regulacije pridonosi smanjenju u~estalosti 
komplikacija ~ak i kada se s vremenom regulacija pogor{a.12 
Isto tako je upozoreno na progresivnu prirodu gubitka beta-
-stanica i inzulinske sekrecije u tipu 2 {e}erne bolesti.13
Progresivna priroda {e}erne bolesti tipa 2 i postupna po-
treba za dodavanjem novih lijekova, kao i nesposobnost 
dosada{njih terapijskih pristupa da zaustave progresivno za-
tajivanje beta-stanica uzrok su stalnog tra`enja novih tera-
pijskih mogu}nosti.
Inkretini – funkcija u normalnoj fiziologiji
Ve} je vi{e od stotinu godina poznat u~inak ekstrakta iz 
crijeva na egzokrinu funkciju gu{tera~e,14 a ubrzo nakon 
toga po~elo se razmi{ljati i o mogu}em utjecaju ~imbenika 
iz crijevnog ekstrakta (»sekretina«) na endokrinu funkciju 
gu{tera~e.15 Inkretinski efekt (u~inak bolje sekrecije inzuli-
na nakon oralne stimulacije glukozom nego nakon intraven-
ske stimulacije) uo~en je prije vi{e od ~etrdeset godina.16 
U~inku inkretina u zdravih se osoba pripisuje 50–70% inzu-
linske sekrecije nakon oralne stimulacije.17 Inkretinski je 
efekt potenciran dvama crijevnim hormonima – GIP-om 
(gastric inhibitory peptide, koji se naziva i glucose-depen-
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tide 1), koji se lu~e iz stanica crijeva nakon {to u njega do-
spiju nutrijenti.
GIP je polipeptid sastavljen od 42 aminokiseline koji 
lu~e K-stanice proksimalnog dijela tankog crijeva kao od-
govor na podra`aj glukozom i mastima. GLP-1 lu~e L-sta-
nice distalnog dijela tankog crijeva. Oba polipeptida nakon 
sekrecije razgradi enzim DPP-IV (dipeptidil-peptidaza tipa 
4) u roku od 1 do 2 minute.18 GIP sna`no poti~e lu~enje in-
zulina ovisno o glukozi. Smatra se da u zdravih osoba nje-
govo djelovanje najvi{e pridonosi ukupnom inkretinskom 
efektu.19
GLP-1 se po~ne lu~iti vrlo brzo nakon jela, br`e nego {to 
nutrijenti dospiju do crijeva, te se smatra da u sekreciji ulo-
gu imaju i `iv~ani i humoralni signali.20 U zdravih osoba 
infuzija GLP-1 dovodi do stimulacije izlu~ivanja inzulina u 
skladu s razinom glukoze u krvi.21,22
In vitro pokusi pokazuju da GLP-1 ima vi{estruko djelo-
vanje na beta-stanice. Pod utjecajem glukoze poja~ava tran-
skripciju gena za inzulin18 te poti~e diferencijaciju progeni-
tornih stanica oto~i}a u stanice koje lu~e inzulin ili gluka-
gon.22,23 Djelovanje GLP-1 na alfa-stanice o~ituje se inhi-
bicijom sekrecije glukagona, {to pridonosi efektu sni`enja 
razine glukoze u krvi.21
Svojstvo GLP-1 da uspori pra`njenje `eluca tako|er pri-
donosi efektu regulacije glikemije.24 Osim toga GLP-1 (i 
njegovi agonisti) djeluju na smanjenje apetita i unosa kalo-
rija te pridonose smanjenju te`ine, {to je dodatni mehani-
zam u glukoregulaciji. Smatra se da su u~inci na apetit dije-
lom posredovani i usporenjem pasa`e kroz `eludac, ali po-
stoji i direktni efekt GLP-1 na hipotalami~ki centar za si-
tost.18
GLP-1 ima i mnogobrojne druge ekstrapankreati~ne me-
taboli~ke u~inke. Pod njegovim utjecajem smanjuje se pro-
dukcija glukoze u jetri i poja~ava sinteza glikogena, po-
ve}ava metabolizam glukoze u mi{i}ima te regulira metabo-
lizam glukoze i masti u adipocitima.18,25,26
Osim toga poznato je da se receptori za GLP-1 nalaze i na 
brojnim drugim organima, a poznati su i neki od u~inaka 
GLP-1 na te organe i sustave.
GLP-1-receptori smje{teni su u miokardu, pa se moglo i 
o~ekivati da GLP-1 djeluje na kardiovaskularni sustav. Pro-
Tablica 1. Lijekovi u lije~enju {e}erne bolesti tipa 2
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vedeno je nekoliko studija na ljudima koje su te u~inke i 
dokazale.
U bolesnika s akutnim infarktom miokarda lije~enih pri-
marnom angioplastikom pokazano je da 72-satna infuzija 
GLP-1 dana periinfarktno pobolj{ava kontraktilnost mio-
karda na mjestu infarkta, zna~ajno pobolj{ava globalnu 
funkciju lijevog ventrikula te smanjuje hospitalnu smrt-
nost.27
U drugoj je studiji pokazana djelotvornost GLP-1 pri-
mijenjenog u kontinuiranoj infuziji 48 sati perioperativno u 
bolesnika predvi|enih za elektivno aorto-koronarno pre-
mo{tenje. Studija je bila randomizirana i dvostruko slijepa, 
provedena na 20 ispitanika sa {e}ernom bolesti tipa 2. Osim 
bolje glukoregulacije, u bolesnika koji su primali GLP-1 
uo~en je bolji hemodinamski oporavak i manja potreba za 
inotropnim, vazoaktivnim i antiaritmijskim lije~enjem.28
Tre}a je studija pokazala u~inak dugotrajnog lije~enja in-
fuzijama GLP-1 na bolesnike s te`im stupnjem sr~anog 
popu{tanja (NYHA III i IV). Primjena infuzija GLP-1 rezul-
tirala je zna~ajnim pobolj{anjem funkcije lijeve klijetke, 
funkcionalnog statusa bolesnika i boljom kvalitetom `ivo-
ta.29
Kako su receptori za GLP-1 prisutni i na endotelnim sta-
nicama, ispitan je i u~inak GLP-1 na endotelnu funkciju. U 
studiji je kao model poslu`ilo mjerenje postishemijske va-
zodilatacije brahijalne arterije, a provedena je u bolesnika 
sa stabilnom koronarnom bolesti i tipom 2 {e}erne bolesti te 
u zdravih. U bolesnika je zabilje`eno zna~ajno pove}anje 
vazodilatacije nakon primjene GLP-1, dok je u zdravih taj 
u~inak izostao.30
O utjecaju GLP-1 na krvni tlak postoje kontroverzni po-
daci. U nekim animalnim studijama do{lo je do porasta 
tlaka, vjerojatno zbog centralnog u~inka na simpati~ki `iv-
~ani sustav.31,32
Klini~ke studije na ljudima pokazale su me|utim da po-
stoji povoljan u~inak koji se o~ituje malim ali ipak signi-
fikantnim sni`enjem sistoli~kog tlaka u studijama s liraglu-
tidom33 i eksenatidom.34
Na `iv~anom sustavu uo~eno je antiapoptotsko djelova-
nje na `iv~ane stanice.18
Lijekovi u lije~enju {e}erne bolesti
Lijekovi koji se danas rabe u lije~enju {e}erne bolesti tipa 
2 mogu se podijeliti u tri osnovne skupine: betacitotropni 
lijekovi, nebetacitotropni lijekovi i inzulinski pripravci.
U tablici 1. prikazane su skupine lijekova, s njihovim dje-
lovanjem, prednostima i nedostacima.
Inkretini u tipu 2 {e}erne bolesti
Iako i GIP i GLP-1 imaju izra`en inzulinotropni u~inak, 
samo je GLP-1 smatran potencijalnim kandidatom za lijek u 
lije~enju {e}erne bolesti tipa 2. Razlog je tomu s jedne stra-
ne smanjenje inzulinotropnog u~inka GIP-a u tipu 2 {e}erne 
bolesti,35,36 a s druge poja~an odgovor glukagona postpran-
dijalno nakon primjene GIP-a.37
Liraglutid u tipu 2 {e}erne bolesti
Liraglutid je analog humanoga GLP-1 s 97% homologije. 
Produljenje djelovanja i otpornost na DPP-IV postignuti su 
zamjenom jedne aminokiseline (lizina argininom na poziciji 
34) te dodatkom acilnog ostatka palmitina na poziciju 26. 
Osim otpornosti na DPP-IV, tako promijenjena molekula 
ima svojstvo nekovalentnog vezanja na albumin u intersti-
ciju i plazmi te se djelovanje produljuje i na taj na~in,38 a 
vezanjem na albumin smanjuje se i bubre`na eliminacija li-
raglutida.39
Nakon supkutane aplikacije apsorpcija je spora i maksi-
malna koncentracija u plazmi posti`e se za 9–12 sati, a po-
luvrijeme eliminacije iznosi 11–15 sati.40
Zbog spore apsorpcije i eliminacije jedna dnevna doza 
dovoljna je za postizanje u~inka tijekom 24 sata.
Prema preporukama Europske agencije za lijekove 
(EMEA) liraglutid je indiciran za lije~enje {e}erne bolesti 
tipa 2 u osoba kojih glikemija nije regulirana:
u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom, ako 
uz maksimalne tolerabilne doze metformina ili sulfoni-
lureje nije postignuta zadovoljavaju}a regulacija glike-
mije,
u kombinaciji s metforminom ili sulfonilurejom i tia-
zolidindionom u kojih nije postignuta zadovoljavaju}a 
regulacija glikemije unato~ dvojnoj terapiji.
Lije~enje liraglutidom po~inje se dozom od 0,6 mg koju 
nakon tjedan dana treba povisiti na 1,2 mg. Po~injanje 
lije~enja ni`om dozom potrebno je zbog mogu}ih gastroin-
testinalnih nuspojava. U pojedinih bolesnika dozu je potreb-
no dodatno povisiti na 1,8 mg, {to je i najvi{a preporu~ena 
dnevna doza.
Liraglutid se aplicira jednom na dan u bilo koje doba 
dana i bez obzira na obrok.41
Liraglutid je razvijen i ispitan u Novo Nordisku.
Klini~ke studije tre}e faze LEAD (Liraglutide Effect 
and Action in Diabetes) bile su podijeljene u 6 skupina 
(LEAD-1 do LEAD-6), a ukupno je sudjelovao 4801 bole-
snik s tipom 2 {e}erne bolesti ~ija glikemija nije bila reguli-
rana standardnom oralnom terapijom.
U ispitivanju LEAD-1 ispitivanju uspore|en je dodatak 
liraglutida u tri doze (0,6, 1,2 ili 1,8 mg) glimepiridu u od-
nosu na placebo ili dodatak rosiglitazona u dozi od 8 mg. 
Studija je trajala 26 tjedana i bila je dvostruko slijepa i ran-
domizirana. Randomizirana su bila ukupno 1042 bolesnika 
u dobi od prosje~no 56 godina i sa BMI 30 kg/m2. Pri ulasku 
u studiju HbA1c bio je 8,5% , dvije tre}ine bolesnika bile su 
na kombiniranoj oralnoj terapiji, a tre}ina na monoterapiji.
Na kraju studije liraglutid je u sve tri doze bio zna~ajno 
uspje{niji u sni`enju HbA1c od placeba i od rosiglitazona. 
U bolesnika na 1,8 mg liraglutida i na placebu zabilje`en je 
manji pad te`ine (0,2 i 0,1 kg), dok su oni na liraglutidu 1,2 
i 0,6 mg te na roziglitazonu dobivali na te`ini (0,7/0,3 i 2,1 
kg). Porast te`ine u bolesnika na roziglitazonu bio je sta-
tisti~ki zna~ajan u odnosu na sve ostale skupine. Bolesnici 
lije~eni s 1,2 i 1,8 mg liraglutida postizali su HbA1c ni`i od 
7% u 35% i 42% slu~ajeva, {to je bilo zna~ajno vi{e nego u 
bolesnika bilo na roziglitazonu (22%) bilo na placebu 
(8%).
Naj~e{}e nuspojave bile su hipoglikemije (<10%), mu~-
nina (<11%) te povra}anje (<5%) i proljev (<4%). Raniji 
izlazak iz studije bio je ~e{}i u grupama na placebu i rozigli-
tazonu (27% i 16%) nego u grupama na liraglutidu (11%, 
14% i 9 % za 0,6, 1,2 i 1,8 mg liraglutida).42
Studija LEAD-2 trajala je 26 tjedana kao dvostruko slije-
pa, a nakon toga je bila produljena jo{ 18 mjeseci u »open-
label« periodu. U toj je studiji bolesnicima nereguliranim na 
metforminu ili kombinaciji metformina i drugog oralnog 
antidijabetika dodan liraglutid (0,6; 1,2 ili 1,8 mg) na 
metformin, a uspore|ivano je s monoterapijom metformi-
nom ili kombiniranom terapijom metformin i glimepirid. 
Randomiziran je 1091 bolesnik. Prosje~na je dob bila 57 
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godina, a HbA1c 8,4%. Na kraju studije liraglutid se poka-
zao uspje{nijim u sni`avanju HbA1c u odnosu na placebo u 
sve tri doze (–0,7%, –1% i –1% u odnosu na +0,1%), a u 
sni`avanju HbA1c u odnosu na glimepirid jednako uspje{nim 
u dozama od 1,2 i 1,8 mg. Bolesnici na liraglutidu izgubili 
su tijekom studije 1,8 do 2,8 kg ovisno o dozi liraglutida, 
dok su bolesnici na glimepiridu dobili 1 kg. Bolesnici na 
liraglutidu postigli su ciljne vrijednosti ADE za HbA1c 
(7%) u 42,4% (uz 1,8 mg liraglutida) i 35,3% (uz 1,2 mg 
liraglutida), {to je bilo usporedivo s glimepiridom, a sta-
tisti~ki zna~ajno vi{e nego placebo. Naj~e{}a je nuspojava 
bila mu~nina koja je bila znatno ~e{}a u ispitanika koji su 
primali liraglutid (11–19% prema 3–4% u grupama s glime-
piridom ili placebom). Povra}anje se javljalo u 5–7% ispi-
tanika koji su primali liraglutid (1% kod glimepirida/pla-
ceba), dok je proljeva bilo u 8–15% ispitanika na liraglutidu 
(4% u skupinama placebo/glimepirid). Gastrointestinalne 
nuspojave ovisne su o dozi i smanjuju se tijekom vremena. 
Hipoglikemije su kod ispitanika koji su uzimali liraglutid 
bile rijetke (3%), jednako rijetke kao i u ispitanika na place-
bu. U grupi ispitanika koja je uzimala glimepirid bile su 
mnogo ~e{}e (17%). Od ostalih u~inaka zapa`eno je sni`enje 
sistoli~kog tlaka za 2–3 mmHg (u usporedbi s povi{enjem 
od 0,4 mmHg u grupi na glimepiridu, {to je zna~ajna raz-
lika).43
U studiji LEAD-3 ispitivan je u~inak liraglutida (1,2 mg 
i 1,8 mg na dan) kao monoterapije u usporedbi s glimepiri-
dom (8 mg na dan). Randomizirano je 746 bolesnika, pret-
hodno lije~enih dijetom i tjelovje`bom (36,5%) ili mono-
terapijom (63,5%) – uklju~uju}i sulfonilureju, metformin, 
meglinide, inhibitore alfa-glukozidaze ili tiazolidindione do 
polovi~ne doze od najvi{e dopu{tene. Ispitanici su bili u 
dobi od 18 do 80 godina, s po~etnim HbA1c 8,3% u grupa-
ma na liraglutidu i 8,4% u grupi na glimepiridu. BMI bio je 
na po~etku studije 33 kg/m2. Nakon 52 tjedna grupe na lira-
glutidu imale su zna~ajno ve}e smanjenje HbA1c (–0,84% 
s 1,2 mg i –1,14% s 1,8 mg liraglutida u odnosu na 0,51% u 
grupi s 8 mg glimepirida). Isto je tako zna~ajno ve}i udio 
ispitanika lije~enih liraglutidom postigao ciljne vrijednosti 
HbA1c ni`e od 7% (42,8% na 1,2 mg i 50,9% na 1,8 mg 
liraglutida u odnosu na 27,8% ispitanika na glimepiridu). 
Obje grupe ispitanika koji su uzimali liraglutid gubile su na 
te`ini (oko 2 kg), dok su ispitanici koji su uzimali glimepi-
rid dobili 1 kg. U studiji nije bilo te{kih hipoglikemija. 
Bla`ih hipoglikemija (GUP manji od 3,1 mmol/l) bilo je 
12% u ispitanika na 1,2 mg liraglutida i 8% u ispitanika na 
1,8 mg liraglutida, dok ih je u grupi na glimepiridu bilo 
24%. Naj~e{}a nuspojava bila je mu~nina, koja se pojavila u 
27,5% i 29,3% ispitanika na liraglutidu (1,2 odnosno 1,8 
mg), a u 8,5% ispitanika u grupi koja je uzimala glimepirid. 
U dva je bolesnika zabilje`en pankreatitis (u jednoga nakon 
197 dana uzimanja 1,2 mg liraglutida, a u drugoga nakon 
333 dana uzimanja 1,8 mg liraglutida). Oba su se oporavila, 
a jedan je i nastavio studiju.44
U studiji LEAD-4 ispitivan je liraglutid (u dozi od 1,2 i 
1,8 mg) u odnosu na placebo kao dodatak kombinaciji 
metformina i rosiglitazona. Randomizirana su ukupno 533 
bolesnika, prosje~ne dobi 55 godina i BMI 33 kg/m2. Stu-
dija je trajala 26 tjedana. Na po~etku studije HbA1c bio je 
8,5% (u grupi na 1,2 mg liraglutida), 8,6% (u grupi na 1,8 
mg) te 8,4% (u grupi na placebu). Na kraju studije HbA1c u 
obje je grupe na liraglutidu sni`en za 1,2%, {to je bilo 
zna~ajno vi{e nego u grupi ispitanika na placebu (–0,5%). 
Zna~ajno je vi{e bolesnika na liraglutidu postiglo ciljne 
vrijednosti HbA1c ni`e od 7% (57,5%/1,2 mg liraglutida i 
53,7%/1,8 mg liraglutida u odnosu na 28,1% uz placebo). 
Ispitanici na liraglutidu gubili su na te`ini ovisno o dozi 
(–1,0 kg i –2,0 kg), dok su ispitanici na placebu dobili na 
te`ini 0,6 kg. Ispitanici na liraglutidu imali su i zna~ajan pad 
sistoli~kog tlaka u odnosu na placebo (5,6 mmHg u grupi na 
1,2 mg i 4,5 mmHg u grupi na 1,8 mg). Zabilje`en je i ma-
len ali statisti~ki zna~ajan porast pulsa u grupama na lira-
glutidu u odnosu na placebo i po~etak studije (2 otkucaja/
min i 3 otkucaja/min u grupama na 1,2 i 1,8 mg liraglutida 
u odnosu na –0,5 otkucaja/min uz placebo). Zna~ajno je 
pobolj{anje zabilje`eno i u mjerama funkcije beta-stanica 
(omjer proinzulin/inzulin, razina C-peptida i HOMA-B-in-
deks funkcije beta-stanica) u grupama na liraglutidu. Do{lo 
je do pada inzulinske rezistencije u sve tri grupe bez zna-
~ajnih razlika me|u grupama. Naj~e{}e nuspojave bile su 
gastrointestinalne smetnje (mu~nina, povra}anje, proljev) 
zna~ajno ~e{}e u grupama na liraglutidu (45%:56%:19%). 
Mu~nina se pojavila na po~etku studije u 29% ispitanika na 
1,2 mg liraglutida i 40% na 1,8 mg liraglutida, a tijekom 
studije postupno se smanjivala te je na kraju bila prisutna 
podjednako u~estalo kao i kod placeba. Nije bilo slu~ajeva 
pankreatitisa. Hipoglikemije su bile bla`e, a bilo ih je vi{e u 
grupama na liraglutidu (7,9% i 9,0% u odnosu na 5,1% uz 
placebo).45
Studija LEAD-5 usporedila je u~inkovitost liraglutida u 
odnosu na glargin, dodanog na dvostruku terapiju oralnim 
hipoglikemicima (metformin i glimepirid) u nereguliranih 
bolesnika. Randomiziran je 581 ispitanik. Ispitanici su bili 
raspore|eni da uzimaju liraglutid 1,8 mg, glargin ili placebo 
(u omjeru 2:2:1). Grupe liraglutid/placebo bile su dvostruko 
slijepe, a glargin je zbog potrebe titracije bio »open-label«. 
Studija je trajala 26 tjedana, a ispitanici su bili prosje~ne 
dobi 57 godina, trajanja {e}erne bolesti 9 godina. BMI je na 
po~etku studije bio 30 kg/m2, a HbA1c 8,3% u obje grupe 
ispitanika. Na kraju studije liraglutid se pokazao zna~ajno 
uspje{nijim u sni`avanju HbA1c i u odnosu na glargin i u 
odnosu na placebo (–1,33% prema –1,09% prema –0,24%). 
Zna~ajno je ve}i broj bolesnika postigao ciljne vrijednosti 
HbA1c ni`e od 7% uz liraglutid nego uz glargin ili uz place-
bo (53,1%–45,8%–15,5%).
Tjelesna se te`ina u ispitanika koji su primali liraglutid 
zna~ajno vi{e smanjila unutar grupe (–1,8 kg u odnosu na 
po~etnu) i u odnosu na placebo (gdje je smanjena za 0,42 kg 
u odnosu na po~etnu) i u odnosu na glargin (gdje je na kraju 
studije porasla za 1,6 kg). Na kraju ispitivanja bila je izme|u 
ispitanika na liraglutidu i na glarginu prosje~na razlika od 
–3,4 kg u korist liraglutida.
U ispitanika na liraglutidu zabilje`en je pad sistoli~koga 
tlaka za 4 mmHg na kraju studije, u placebnoj grupi za 1,4 
mmHg, a u ispitanika koji su primali glargin tlak je porastao 
za 0,54 mmHg. Navedene razlike bile su zna~ajne izme|u 
glargina i liraglutida.
Glavna nuspojava liraglutida bila je mu~nina (14% ispi-
tanika u odnosu na 3,5% uz placebo i 1,3% uz glargin). 
U~estalost mu~nine smanjivala se tijekom studije. U 10% 
ispitanika na liraglutidu pojavio se proljev, a u 7% povra}a-
nje ({to je bilo zna~ajno vi{e nego u ispitanika na placebu i 
na glarginu). Zna~ajan porast kalcitonina na po~etku studije 
zabilje`en je i u grupi na liraglutidu i u grupi na glarginu u 
odnosu na placebo, a vrijednosti kalcitonina na kraju studije 
u obje su grupe bile unutar granica referentnih vrijedno-
sti.46
Liraglutid je uspore|en i s eksenatidom u studiji LEAD-6. 
Sudjelovali su bolesnici sa {e}ernom bolesti tipa 2 nereguli-
ranih glikemija na terapiji metforminom, sulfonilurejom ili 
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kombinacijom metformina i sulfonilureje. U studiji su ran-
domizirana 464 ispitanika, a studija je trajala 26 tjedana. 
Bolesnici su bili prosje~ne dobi 57 godina, trajanja {e}erne 
bolesti 8 godina, BMI 33 kg/m2, a HbA1c 8,2%. Ispitanici-
ma je na postoje}u terapiju (metformin, sulfonilureja ili 
kombinacija) dodan liraglutid 1,8 mg jednom na dan ili 
 eksenatid 10 mg 2x na dan. Doza je odr`avana tijekom stu-
dije, a u slu~aju hipoglikemija bilo je dopu{teno jedino sni-
ziti dozu sulfonilureje.
Nakon 26 tjedana do{lo je do zna~ajnog pada HbA1c u 
obje grupe ispitanika. Pad je bio signifikantno ve}i u grupi 
ispitanika koji su uzimali liraglutid (–1,12% prema –0,79%; 
p<0,0001). Uz liraglutid je ve}i udio ispitanika uspio posti}i 
ciljne vrijednosti HbA1c ni`e od 7% (54% prema 43%; 
p=0,0015). U obje grupe ispitanika do{lo je do pada tjelesne 
te`ine (za 3,24 kg u ispitanika na liraglutidu i za 2,87 kg u 
ispitanika na eksenatidu).
Od nuspojava bile su naj~e{}e mu~nina i dispepsija. 
Mu~nina je u po~etku studije bila podjednako prisutna u 
obje skupine uz pad u~estalosti tijekom vremena, da bi u 26. 
tjednu bila prisutna u 3% ispitanika na liraglutidu i 9% ispi-
tanika na eksenatidu.
U jednog je ispitanika tijekom lije~enja liraglutidom 
ustanovljen kroni~ni pankreatitis, ali je lije~enje nastavljeno 
jer ispitiva~ nije smatrao da je doga|aj povezan s uzima-
njem liraglutida.
Te{kih hipoglikemija nije bilo u grupi bolesnika koji su 
uzimali liraglutid, a pojavile su se dvije u grupi koja je pri-
mala eksenatid (oba su bolesnika imali u terapiji i sulfonilu-
reju).
Blagih je hipoglikemija bilo u obje grupe (u 26% ispita-
nika na liraglutidu i 34% ispitanika na eksenatidu), a bile su 
zna~ajno ~e{}e ako su ispitanici uzimali i sulfonilureju.47
Provedeno je i nekoliko metaanaliza unutar ispitivanja 
LEAD.
U prvoj je metaanalizi utvr|en utjecaj liraglutida na 
HbA1c, glukozu nata{te, tjelesnu te`inu i sistoli~ki tlak, u 
ovisnosti o tome je li liraglutid uziman kao zamjena za dru-
gu, ve} uzimanu oralnu terapiju, je li dodan na ve} postoje}u 
oralnu terapiju ili je dodan bolesnicima lije~enim dijetom/
tjelovje`bom. Utvr|eno je da je liraglutid uspje{niji u re-
dukciji HbA1c i glukoze nata{te ako se doda na ve} postoje}u 
terapiju nego ako se njime zamijeni ve} uzimana peroralna 
terapija. S druge strane, bez obzira na koji je na~in dodan u 
lije~enje, sni`enje krvnog tlaka i tjelesne te`ine u prvom je 
redu ovisilo o tome koliko su ti parametri bili povi{eni na 
po~etku lije~enja.48
U drugoj je metaanalizi utvr|eno da primjena liraglutida 
u dozi od 1,8 mg daje ve}u vjerojatnost postizanja ciljnog 
HbA1c <7% nego bilo kojeg komparatora (66% uz liraglu-
tid, 18–54% uz placebo/ostale lijekove). I vjerojatnost po-
stizanja kompozitnog »end-pointa« (HbA1c<7%, sistoli~ki 
tlak ni`i od 130 mmHg, a da ne do|e do porasta tjelesne 
te`ine) bila je znatno vi{a nego kod placeba ili drugih lijeko-
va (26% prema 3–16%).49
U tre}oj je metaanalizi istra`en utjecaj liraglutida na 
sistoli~ki krvni tlak. Prosje~no sni`enje sistoli~kog tlaka iz-
nosilo je 2,5 mmHg i nastupilo je unutar 2 tjedna od po~etka 
lije~enja, te se zadr`alo 26 tjedana. Sni`enje krvnog tlaka 
ovisilo je o ishodi{nim vrijednostima te je u osoba s tlakom 
izme|u 140 i 190 mmHg iznosilo i do 11,4 mmHg.50
U ~etvrtoj metaanalizi uspore|en je utjecaj liraglutida i 
glimepirida na glikemijsku regulaciju tijekom studije u od-
nosu na po~etnu funkciju beta-stanica. Utvr|eno je da je li-
raglutid uspje{an u redukciji HbA1c bez obzira na ishodi{nu 
funkciju beta-stanica, ali je najbolji u~inak bio u bolesnika s 
najbolje o~uvanom funkcijom beta-stanica na po~etku stu-
dije.51
Peta metaanaliza uspore|ivala je utjecaj lije~enja liraglu-
tidom na funkciju beta-stanica u studijama LEAD 1–5. 
Utvr|en je zna~ajan porast funkcije beta-stanica (28–34%) 
mjereno HOMA-B-indeksom u svim grupama lije~enim li-
raglutidom u dozi od 1,8 mg.52
Navedene metaanalize publicirane su kao sa`eci na kon-
gresu Europske udruge za prou~avanje dijabetesa (Euro-
pean Association for Study of Diabetes – EASD) 2008. go-
dine te kongresu Ameri~ke udruge za dijabetes (American 
Diabetes Association – ADA) 2009. godine.
Liraglutid je pokazao i odre|ene povoljne u~inke na 
markere kardiovaskularnog rizika. U studiji koja je trajala 
14 tjedana i koja je bila provedena radi utvr|ivanja uspje{-
nosti i sigurnosti lije~enja liraglutidom u bolesnika s tipom 
2 {e}erne bolesti bili su pra}eni i markeri kardiovaskularnog 
rizika: adiponektin, leptin, C-reaktivni protein (hs-CRP), 
interleukin 6 (IL-6), ~imbenik nekroze tumora alfa (TNF-
alfa), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1) te B-tip na-
triuretskog peptida (BNP). Utvr|eno je da je u grupama 
bolesnika lije~enih liraglutidom do{lo do zna~ajnog sni`enja 
koncentracije PAI-1 i BNP-a te do pada razine hs-CRP-a 
koji nije bio statisti~ki zna~ajan, ali je bio ovisan o dozi. 
Promjene u razinama ostalih markera rizika nisu utvr-
|ene.53
Liraglutid u lije~enju pretilosti
Ispitivana je u~inkovitost liraglutida i u lije~enju pretilo-
sti. Studija je bila dvostruko slijepa i kontrolirana placebom 
u odnosu na liraglutid, a otvorena u usporednom kraku s 
orlistatom. Studija je trajala 20 tjedana, a randomizirano je 
bilo 564-ero bolesnika obaju spolova, u dobi od 18 do 65 
godina i s indeksom tjelesne mase 30–40 kg/m2. Obje su se 
skupine pridr`avale hipokalorijske dijete s deficitom od 500 
kcal na dan uz poja~anu tjelesnu aktivnost. Ispitivana skupi-
na aplicirala je jednu od ~etiri mogu}e doze liraglutida (1,2; 
1,8, 2,4 ili 3,0 mg) ili placebo. Poredbena skupina u uspo-
rednom kraku uzimala je orlistat kapsule 3x na dan u dozi 
od 120 mg.
Ispitanici svih ~etiriju podskupina koji su uzimali liraglu-
tid izgubili su znatno vi{e na te`ini od onih koji su aplicirali 
placebo (–2,8 kg u skupini na placebu; –4,8/–5,5/–6,3/–7,2 
kg). Ispitanici koji su uzimali orlistat izgubili su 4,1 kg, {to 
je zna~ajno manje od ispitanika na 2,4 i 3,0 mg orlistata. 
Gubitak te`ine ve}i od 5% po~etne te`ine bio je prisutan u 
znatno ve}em udjelu bolesnika na bilo kojoj dozi liraglutida 
u odnosu na placebo, dok je u odnosu na orlistat bio zna~ajno 
ve}i samo u skupini koja je aplicirala 3,0 mg liraglutida.
U~estalost predijabetesa zna~ajno je smanjena u bole-
snika koji su aplicirali 1,8, 2,4 ili 3,0 mg liraglutida u odno-
su na placebo (u odnosu na orlistat nije ra|ena kompara-
cija).
Naj~e{}a nuspojava uz liraglutid bila je mu~nina. Porast 
kalcitonina, a ni slu~ajevi pankreatitisa nisu zabilje`eni.54
Liraglutid u usporedbi sa sitagliptinom
Uspore|ena je i u~inkovitost liraglutida u odnosu na si-
tagliptin u nereguliranih bolesnika tipa 2 koji nisu bili za-
dovoljavaju}e regulirani metforminom. Studija je bila otvo-
rena (ali maskirana za statisti~are) i trajala je 26 tjedana. 
Bilo je randomizirano 665 bolesnika u dobi od 18 do 80 
godina i sa BMI manjim od 45 kg/m2 te vrijednosti HbA1c 
7,5–10,0%. Ispitanici su uz metformin primali liraglutid 
274
B. Novak, @. Metelko. Liraglutid u dijabetesu tipa 2 Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133
(1,2 ili 1,8 mg) ili sitagliptin (100 mg jednom na dan). Ra-
zina HbA1c znatno je vi{e smanjena uz liraglutid (–1,5% uz 
1,8 mg i –1,24% uz 1,2 mg) nego uz sitagliptin (–0,90%). 
Ispitanici su uz liraglutid osim toga gubili i vi{e na te`ini 
(–3,38 kg uz 1,8 mg i –2,86 kg uz 1,2 mg) nego uz sitaglip-
tin (–0,96 kg). Naj~e{}a nuspojava liraglutida bila je i u ovoj 
studiji mu~nina.55
Liraglutid i nuspojave lije~enja
U navedenim studijama LEAD, kao i u klini~kim studija-
ma druge faze naj~e{}a je nuspojava bila mu~nina. Javljala 
se na po~etku lije~enja i bila je ovisna o dozi, da bi se njezi-
na u~estalost smanjivala tijekom lije~enja. Osim mu~nina 
od gastrointestinalnih nuspojava bilo je i proljeva te povra-
}anja, ali znatno manje nego mu~nina.
Hipoglikemije su uvijek interesantne kao nuspojava kod 
lijekova koji se rabe u lije~enju {e}erne bolesti, jer su ~im-
benik koji ograni~ava postizanje dobre regulacije. Stoga su 
u lije~enju {e}erne bolesti najpo`eljniji oni koji nemaju ve-
liku u~estalost hipoglikemija. U studijama s liraglutidom 
hipoglikemije su bile ~este jedino u skupinama gdje je lira-
glutid kombiniran s glimepiridom, dok su ina~e bile ri-
jetke.
Pankreatitis je nuspojava koja je posebno budno pra}ena, 
s obzirom na to da je u razdoblju nakon {to je FDA odobrila 
prvi inkretinski analog – eksenatid – zabilje`en odre|en 
broj slu~ajeva akutnog pankreatitisa u bolesnika lije~enih 
njime.56
Situaciju treba sagledavati i u svjetlu ~injenice da je akut-
ni pankreatitis u~estaliji u osoba s tipom 2 {e}erne bolesti,57 
kao i da su u osoba s pretilosti i osoba s tipom 2 {e}erne 
bolesti ~e{}e odre|ene histolo{ke promjene u tkivu gu{tera~e 
u smislu kroni~nog pankreatitisa.58
U studijama vezanim uz liraglutid do sada je objavljeno 9 
slu~ajeva pankreatitisa (od toga 6 akutnih u ispitanika koji 
su primali liraglutid, 2 kroni~na u ispitanika koji su primali 
liraglutid te 1 akutni u ispitanika koji je bio na komparatoru 
– glimepiridu).
Ukupan broj slu~ajeva i izlo`enost premaleni su da bi se 
moglo ustvrditi postoji li uzrok i veza izme|u nastanka 
akutnog pankreatitisa i lije~enja pomo}u liraglutida. Inci-
dencija u ispitanika na liraglutidu i uspore|ivanome lijeku 
konzistentna je s onom koja bi se o~ekivala u populaciji bo-
lesnika s tipom 2 {e}erne bolesti.
Druga mogu}a skupina nuspojava na koju se obratila 
pa`nja jesu nuspojave vezane uz {titnja~u i djelovanje na 
lu~enje kalcitonina. U animalnim pokusima na glodavcima 
utvr|eno je da na C-stanicama {titnja~e postoje receptori za 
GLP-1 i da dugotrajna primjena visokih doza liraglutida do-
vodi do hiperplazije C-stanica, a u nekim slu~ajevima i do 
neoplazije. Me|utim na drugim skupinama pokusnih `ivo-
tinja, a ni na ljudskim C-stanicama {titnja~e nisu utvr|eni 
receptori za GLP-1. U studijama s liraglutidom bilo je 
slu~ajeva porasta kalcitonina pri po~etku lije~enja, ali su se 
vrijednosti vratile na po~etnu razinu pred kraj studije. 
U~estalost svih nuspojava vezanih za {titnja~u (neoplazme, 
struma, povi{en kalcitonin) bila je sli~na u skupinama na 
liraglutidu (33,5 na 1000 bolesnik-godina izlo`enosti), na 
placebu (30,0) te na svim usporednim terapijama (21,7).41
Zaklju~ak
S dolaskom inkretina dobili smo novu skupinu lijekova, 
koja se uvelike razlikuje od dosada{njih opcija lije~enja.
U lije~enju tipa 2 {e}erne bolesti koncentriramo se na dva 
osnovna patofiziolo{ka poreme}aja: inzulinsku rezistenciju 
i smanjenje lu~enja inzulina.
Osnovne mjere lije~enja (redukcija tjelesne te`ine i pri-
mjerena prehrana te poja~ana tjelesna aktivnost) vrlo su 
uspje{ne u postizanju bolje inzulinske osjetljivosti (sma-
njenju inzulinske rezistencije). Naravno da uvijek postoji 
problem u postizanju bolesnikove suradljivosti, jer navede-
ne mjere naj~e{}e zna~e korjenitu promjenu stila `ivota za 
te bolesnike.
Sljede}i korak u lije~enju jesu lijekovi koji djeluju na in-
zulinsku rezistenciju i danas nam se i u toj skupini pove}ao 
broj mogu}nosti lije~enja. Metformin je lijek koji se rabi 
ve} vi{e od 50 godina. Unato~ ~injenici da je u tih 50 godina 
tijekom odre|enog perioda bio pod sumnjom da uzrokuje 
te{ke komplikacije (lakti~nu acidozu), s vremenom se poka-
zalo da je lijek siguran barem kao i ostale skupine oralnih 
antidijabetika. Druga poluga u djelovanju na inzulinsku re-
zistenciju jesu tiazolidindioni. Kao skupina su u upotrebi 
mnogo kra}e i za sada se zna za odre|ena ograni~enja kod 
upotrebe, a vjerojatno }e trebati dulje vrijeme da se poka`e 
njihovo pravo mjesto i vrijednost.
Kako se navedenim lijekovima djeluje samo na inzulin-
sku rezistenciju, ostaje drugi patofiziolo{ki poreme}aj – 
smanjenje lu~enja inzulina, kao posljedica progresivnoga 
gubitka beta-stanica. Tradicionalno se na taj mehanizam u 
po~etku lije~enja nije uvijek djelovalo farmakoterapijom, 
jer se smanjenjem inzulinske rezistencije kompenzira ma-
njak inzulina. Me|utim uzimaju}i u obzir progresivnu pri-
rodu gubitka beta-stanica u tipu 2 {e}erne bolesti, znamo da 
u odre|enom trenutku treba po~eti djelovati i lijekovima 
koji poja~avaju izlu~ivanje inzulina (ili nadokna|ivati ma-
njak egzogenim inzulinom). Dosada{nje mogu}nosti sa-
stojale su se u primjeni preparata sulfonilureje ili meglitini-
da. Oboje su beta-citotropni lijekovi koji poti~u sekreciju 
inzulina, ali neovisno o koncentraciji glukoze u krvi. Kao 
posljedica se mogu javiti hipoglikemije, a sam proces gu-
bitka beta-stanica i dalje traje.
Dolaskom skupina lijekova koji se baziraju na inkretini-
ma (inkretinski analozi i DPP-IV-inhibitori) izgleda da smo 
dobili ne samo novu skupinu lijekova ve} i prvi put »pamet-
ne« lijekove za {e}ernu bolest. Inkretini djeluju na sekreciju 
inzulina ovisno o razini glukoze u krvi i prakti~ki nema hi-
poglikemija. Osim toga djeluju povoljno i na druge pa-
tofiziolo{ke mehanizme u {e}ernoj bolesti: smanjuju apetit i 
pridonose gubitku tjelesne te`ine, a pridonose i »oporavku« 
beta-stanica, ~ime smo zakora~ili i korak dublje u etiopato-
genetskom pristupu lije~enju.
Kako nam pokazuju podaci iz dosada{njih studija, inkre-
tini bi bili lijek izbora u bolesnika u kojih se djelovanjem na 
smanjenje inzulinske rezistencije ne posti`e zadovoljavaju}a 
glukoregulacija. S obzirom na njihovo djelovanje na sma-
njenje apetita te oporavak beta-stanica, mo`emo pretposta-
viti da bi se uklju~ivanjem inkretina u prvu liniju lije~enja 
(na po~etku bolesti i zajedno s metforminom) mogao posti}i 
zaokret u dosada uobi~ajenom tijeku lije~enja tipa 2 {e}erne 
bolesti koji zavr{ava sekundarnim zatajivanjem gu{tera~e i 
potrebom za inzulinskom terapijom.
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ALERGIJSKI INTERSTICIJSKI NEFRITIS 
UZROKOVAN LIJEKOVIMA
DRUG INDUCED ALLERGIC INTERSTITIAL NEPHRITIS
KRE[IMIR GALE[I], INGRID PRKA^IN, MIROSLAV TI[LJAR, 
IVICA HORVATI], DANICA GALE[I] LJUBANOVI]*
Deskriptori:  Intersticijski nefritis – kemijski izazvan, patologija, farmakoterapija; Akutna bubre`na insuficijencija – ke-
mijski izazvana; Glukokortikoidi – terapijska primjena; Alergija na lijekove – komplikacije
Sa`etak. Alergijski intersticijski nefritis (AIN) uzrokovan lijekovima rijedak je oblik bubre`ne bolesti koji se klini~ki pri-
marno manifestira akutnom bubre`nom insuficijencijom. Naj~e{}a etiopatogeneza AIN-a reakcija je preosjetljivosti na 
lijekove me|u kojima su najzastupljeniji antibiotici. Najva`nija dijagnosti~ka metoda u bolesnika sa sumnjom na AIN jest 
biopsija bubrega. Uz ukidanje uzro~nog lijeka, u lije~enju AIN preporu~uje se primjena glukokortikoida, u dozi od 1 mg/
kg/dan s postepenim sni`avanjem doze, u trajanju do 3 mjeseca. U ovom radu, prikazali smo 10 bolesnika kod kojih je 
nakon pregleda bubre`nog bioptata s nalazom AIN-a, retrospektivno u~injena analiza klini~kih i biokemijskih podataka. 
Definirane su ~etiri razli~ite uzro~ne skupine lijekova AIN-a, a naj~e{}i su bili antibiotici. U klini~koj prezentaciji domini-
rala je akutna bubre`na insuficijencija s medijanom serumskog kreatinina od 497,5 µmol/L. Svi bolesnici osim jednoga 
lije~eni su preporu~enim dozama glukokortikoida. Troje bolesnika lije~eno je i hemodijalizom. U svih bolesnika do{lo je 
do oporavka bubre`ne funkcije, uz medijan serumskog kreatinina nakon tromjese~noga glukokortikoidnog lije~enja (u sed-
mero bolesnika) od 152 µmol/L (p=0,018).
Descriptors:  Nephritis, interstitial – chemically induced, pathology, drug therapy; Acute kidney injury – chemically in-
duced; Glucocorticoids – therapeutic use; Drug hypersensitivity – complications
Summary. The allergic interstitial nephritis (AIN) is a rare renal disorder which is commonly clinically presented with an 
acute renal failure. AIN is the most frequent result of the hypersensitivity related to drugs (most often antibiotics). In the 
patients with clinical suspicion to a drug related AIN, kidney biopsy is the most important diagnostic procedure. Except of 
causative drug discontinuation, AIN therapy is based on high dose glucocorticoids 1 mg/kg/day with dose tapering during 
consecutive 3 months. In the present work, we have shown 10 patients with drug induced AIN. We identified 4 causative 
drug groups among which most frequent were antibiotics. In clinical presentation of our patients acute renal failure was 
dominant and median of baseline serum creatinine was 497.5 µmol/L. In all patients the kidney biopsy was performed and 
nine patients (90%) have been treated with recommended glucocorticoid regimen, additionally, in 3 patients hemodialysis 
was introduced. In all patients, reduction in serum creatinine value was achieved with serum creatinine median of 152 
µmol/L after a three-month glucocorticoid treatment (p=0.018).
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